Mise au point 


DOSE DES MEDICAMENTS DANS LA MALADIE RENALE CHRONIQUE 


Adaptation de la dose des medicaments dans 
la maladie renale chronique: quelles sources utiliser? 


Resume des caracteristiques 
du produit 

En France, la source d’information 
la plus utilisee sur les 
medicaments est le resume des 
caracteristiques du produit (RCP), 
partie 2 du dossier d’autorisation 
de mise sur le marche (AMM) du 
medicament, qui sont colliges 
dans le Dictionnaire Vidal. Ce RCP 
est valide par les autorites de 
sante. II constitue la source de 
reference officielle sur le 
medicament. Toutefois, les 
informations sur le maniement 
des medicaments chez le patient 
insuffisant renal sont le plus 
souvent inadaptees a la pratique. 
Line etude' a evalue la 
disponibilite et la qualite des 
informations disponibles dans les 
RCP, en comparant pour 
10 medicaments anticancereux les 
informations proposees dans le 
Dictionnaire Vidal 2002, le 
Physician’s Desk Reference (PDR) 
2002, nord-americain, et un 
ouvrage synthetisant les donnees 
disponibles dans la litterature 
Internationale, le Guide de 
prescription et reins (GPR) 
anticancereux. 2 Des informations 
claires et pratiques sur la 
necessity et les modalites 
d’adaptation posologique n’etaient 
disponibles que pour 1 (Vidal) et 2 
(PDR) medicaments dans les 
sources reprenant les RCP alors 
que I’ouvrage base sur la 
litterature Internationale (GPR) 
proposait des donnees claires 
pour la quasi-totalite des 
medicaments etudies (9 sur 10). 
Une analyse realisee recemment 


sur le seul dictionnaire frangais 
(l//tfa/2010) montre que la 
disponibilite des informations sur 
ce theme ne s’est pas amelioree: 
seul le RCP du carboplatine 
proposait une information claire 
sur le maniement de ce 
medicament chez les patients 
ayant une insuffisance renale. Les 
resultats de cette etude montrent 
que le RCP n’est pas une source 
d’information adaptee pour la 
prescription des medicaments 
chez le patient insuffisant renal en 
pratique Clinique. Par ailleurs, la 
presence du RCP d’un 
medicament dans le Dictionnaire 
Vidal papier est payante. Ainsi, 
lorsqu’un medicament princeps 
est generique, son RCP et ceux de 
ses generiques ne sont pas 
necessairement presents dans la 
version papier, comme c’est 
actuellement le cas pour des 
medicaments importants comme 
la vancomycine, le 5-fluoro-uracile 
ou le carboplatine. 

Les informations presentees dans 
le RCP peuvent dans certains cas 
etre fausses. Un exemple recent, 
malheureux, temoigne des lacunes 
a la fois dans I’elaboration et la 
redaction des dossiers de 
demande d’AMM par les 
laboratoires mais egalement dans 
revaluation de ces dossiers par 
les autorites de sante. 

En 2007 apparaft sur le marche 
frangais un medicament indique 
dans le traitement de 
I’osteoporose, un bisphosphonate, 
I’acide zoledronique (Aclasta). Si le 
nom commercial est nouveau, le 
principe actif ne I’est pas. L’acide 


zoledronique est en effet utilise 
depuis plusieurs annees, et avec 
succes, dans la prise en charge 
des metastases osseuses de 
differents cancers, sous le nom de 
Zometa. Peu de temps apres sa 
sortie, Zometa avait fait I’objet de 
rapports de pharmacovigilance, 
notamment aux Etats-Unis, 
rapportant une toxicite renale non 
negligeable, parfois fatale, et 
pouvant survenir des la premiere 
dose injectee, et la necessite de 
reduire la dose administree chez 
les patients ayant une insuffisance 
renale preexistante. Les premiers 
cas firent I’objet d’une publication 
par la pharmacovigilance de la 
Food and Drug Administration 
dans le New England Journal of 
Medicine. 3 Ces rapports avaient a 
I’epoque conduit a une 
modification du RCP de Zometa, 
en Europe et aux Etats-Unis, 
mentionnant le risque de toxicite 
renale, la necessite d’adapter la 
dose chez les patients insuffisants 
renaux, et la contre-indication de 
I’utilisation de ce medicament 
lorsque la fonction renale est 
inferieure a 30 mL/min. Zometa 
contient 4 mg d’acide 
zoledronique dans 15 mL de 
solution et s’administre par voie 
intraveineuse, en 15 minutes. 
Aclasta contient 5 mg d’acide 
zoledronique, dans 15 mL, et 
s’administre par voie 
intraveineuse, en 15 minutes; il 
est done plus dose que Zometa. 

Le RCP frangais de 2007 d’Aclasta 
ne comportait pourtant aucune 
mention de toxicite renale 
potentielle. Paradoxalement, il 


etait alors precise qu’« aucune 
adaptation de la posologie 
d’Aclasta n’est necessaire chez le 
patient insuffisant renal ». . . RCP 
revu et valide par les autorites de 
sante europeenne et frangaise. . . 

En mars 2010, un communique 
des agences du medicament 
europeenne et frangaise informe 
les professionnels de sante que 
des cas d’alteration de la fonction 
renale ont ete rapportes apres 
administration d’Aclasta, des la 
premiere administration dans 
certains cas, pouvant conduire a 
la dialyse, voire au deces. Le RCP 
est alors modifie, plus de 3 ans 
apres la commercialisation de ce 
medicament dont on savait 
pourtant deja avec I’experience de 
Zometa qu’il etait nephrotoxique 
et qu’il necessitait une adaptation 
posologique chez le patient 
insuffisant renal. 

Societes savantes et guides 
de prescription 

Pour la pratique clinique, il est 
done necessaire de recourir a des 
sources d’information autres que 
les RCP des medicaments fondees 
sur les publications les plus 
recentes. Des recommandations 
de societes savantes et des 
revues de la litterature ont ete 
recemment publiees, notamment 
en oncologie. 4 ' 7 Pour la 
prescription de medicaments hors 
cancerologie, il existe deux 
ouvrages, guides de prescription 
specifiques a cette thematique. Le 
premier est le Drug Prescribing in 
Renal Failure. Dosing Guidelines 
for adults and children publie par 
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I ’ American College of Physicians, 
aux Etats-Unis. 8 Le second est 
frangais et propose une collection 
organisee par classes 
therapeutiques, les Guides de 
prescription et rein. Ms sont 
rediges par I’equipe du service 
ICAR (Information Conseil 
Adaptation Renale). 

Service ICAR 

Ce service de conseil et d’aide a 
la prescription, cree en 1 999 dans 
le service de nephrologie de 
I’hopital Pitie-Salpetriere a Paris, 
propose une aide a la prescription 
des medicaments chez les 
patients ayant une insuffisance 


renale, sur la base des donnees 
disponibles dans la litterature 
internationale, constamment 
mises a jour. 

Pour chaque question posee, une 
recherche bibliographique 
exhaustive est realisee, les articles 
sont colliges et analyses. Une 
synthese des informations est 
realisee et adressee au medecin 
ou au pharmacien ayant pose la 
question, dans la journee ou au 
maximum sous 24 heures. Ce 
mode de fonctionnement permet 
d’obtenir des informations mises a 
jour en fonction des donnees les 
plus recentes de la litterature 
internationale. Ainsi, depuis son 


ouverture en 1999, ICAR a elabore 
plus de 20000 conseils, pour plus 
de 10000 patients et sur environ 
1 000 medicaments differents. 

Le site GPR 

Enfin, a I’heure des nouvelles 
technologies de I’information et de 
la communication (qui ne sont 
plus si nouvelles d’ailleurs), le site 
GPR propose d’acceder en ligne 
aux informations publiees dans la 
collection des Guides de 
prescription et rein, qui compte 
a ce jour 28 volumes publies, sur 
18 classes therapeutiques 
(v. figure). Les internautes peuvent 
y trouver les recommandations 


d’adaptation des doses pour 
chaque stade d’insuffisance 
renale, les chronoposologies par 
rapport aux seances de dialyse, et 
des calculettes d’estimation de la 
fonction renale. 

Initialement reserve aux 
nephrologues et pharmaciens 
uniquement, une nouvelle version 
du site (www.sitegpr.com) est 
depuis decembre 2010 accessible 
a tous les professionnels de sante, 
medecins, pharmaciens, 
specialistes ou generalistes. • 
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